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Vitamine D 


L’interet pour la vitamine D 
n’a cesse d’augmenter 
ces dernieres annees car, 
en plus de son role 
de premier plan dans 
la sante osseuse, 
elle pourrait avoir un role 
benefique dans de 
nombreuses affections, 
mais les etudes recentes 
se sont revelees source 
de resultats discordants 
ou modestes. 


Ce qui est nouveau 


Quelle que soit la valeur de reference choisie, la frequence 
de I’insuffisance en vitamine D est elevee. 

II est licite d’envisager une supplementation systematique, 
sans dosage prealable, chez les sujets de 75 ans peu autonomes. 

Le dosage de 25-(0H)D est utile pour la mise en route 

d’un traitement anti-osteoporotique et pour adapter les schemas 

d’attaque et d’entretien de la supplementation. 


L e role essentiel de la vitamine D dans le metabolisme 
phosphocalcique et la formation de I’os est etabli de 
longue date, mais il existe actuellement un regain d’interet 
pour cette vitamine en raison d’un grand nombre de publications 
en faveur de son role protecteur vis-a-vis des cancers, du dia- 
bete de type 2, des maladies cardiovasculaires, auto-immunes, 
infectieuses et renales. . . 

Statut vitaminique D: quel marqueur? 

Les dosages de 25-(OH)D et 1,25-(OH) 2 D evaluent deux 
etapes differentes du metabolisme de la vitamine D et doivent 
etre interpreters de maniere differente. Le diagnostic de deficit 
ou d'intoxication en vitamine D repose sur le seul dosage de 
25-(OH)D [25-(OH)D 2 + 25-(OH)D 3 ], C’est la forme de reserve 
de la vitamine D ; sa demi-vie est longue et sa concentration 
circulante reflete les apports et la synthese endogene de vitamine 
D. Bien que la 1 ,25-(OH) 2 D soit la forme active, sa concentration 
plasmatique n’est pas un bon indicateur du statut vitaminique D, 
car sa demi-vie plasmatique est courte et sa synthese est etroite- 
ment regulee. Le dosage de 1 ,25-(OH) 2 D a pour unique objectif 
de mettre en evidence un defaut d’expression de la 1 a-hydroxy- 
lase (rachitisme pseudocarentiel de type 1 ) ou du recepteur de la 
vitamine D (rachitisme pseudocarentiel de type 2) et d'apprecier 
I’adaptation de sa synthese aux besoins en calcium et en phos- 
phates. 
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Quelles valeurs de reference pour 25-(0H)D? 

Alors qu’un consensus existe quant a la valeur seuil correspon- 
dant a un risque de carence (25 nmol/L), celle definissant une 
deficience (maintenant appelee « insuffisance »...) varie en fonc- 
tion des criteres utilises (tableau 1). Un article dit « de position » 
publie en 2005 par 6 experts 1 a propose 75 nmol/L (30 ng/mL) 
pour definir I’insuffisance en vitamine D, alors que I ’ Institute of 
Medicine (IOM) americain a considere qu’une concentration 
de 50 nmol/L est suffisante en population generate, 2 et que d’au- 
tres 3 militent pour une valeur optimale de 100-150 nmol/L 
en se fondant sur la relation entre les concentrations de 25-(OH)D 
et I’incidence de plusieurs maladies chroniques, bien qu’en I’etat 
des connaissances actuelles, des essais randomises soient 
encore indispensables pour confirmer les effets extra-osseux 
preventifs de la vitamine D (v. encadre). La concentration de 25- 
(OH)D correspondant a une << sante osseuse » optimale peut etre 
fixee a 75 nmol/L selon une meta-analyse recente, 4 et une etude 
ayant recherche quelle concentration de 25-(OH)D permet une 
mineralisation osseuse optimale en pratiquant une analyse 
histomorphometrique et histologique de la crete iliaque chez 
675 individus decedes accidentellement. 5 

Carence et deficience 

II est important de preciser la signification des termes 
« carence » et « insuffisance ». L’ insuffisance vitaminique D a pour 
consequence d’induire une hyperparathyroidie secondaire et 


POUR LA PRATIQUE 

►► Lors de prescriptions de doses « espacees », 
la vitamine D 3 est superieure a la vitamine D 2 , du fait 
de la plus longue demi-vie de la 25-(0H)D 3 . 

►► L’efficacite de la vitamine D est d’autant moins 
importante que les patients sont en surpoids ou obeses, 
qu’une prise de calcium est associee, qu'ils sont ages 
et que la concentration initiate de 25-(0H)D est proche 
de la valeur cible. 

►► Lorsqu’un dosage prealable de 25-(0H)D n’a pas ete fait, 
une dose de 800 Ul/j de vitamine D 2 ou D 3 , ou une ampoule 
de 100000 Ul de vitamine D 3 tous les 3 mois, permettent 
d’atteindre la concentration optimale de 25-(0H)D (75 nmol/L) 
chez la plupart des adultes jeunes. 

►► La dose doit etre augmentee chez les sujets dont I’lMC 
est superieur a 25 kg/m 2 et chez les sujets ages dependants 
qui s’exposent tres rarement au soleil. 


peut ainsi favoriser une osteopenie, voire une osteoporose; 
cependant, cela ne veut pas dire que tous les individus qui ont 
une concentration de 25-(OH)D inferieure a 75 nmol/L vont deve- 
lopper une osteoporose. Simplement, ces derniers ont en 
moyenne un risque plus important que ceux qui ont une concen- 
tration de 25-(OH)D superieure a ce seuil. II en est de meme pour 
les individus ayant une concentration de 25-(OH)D inferieure a 
25 nmol/L, ils ne sont pas tous atteints d’osteomalacie. 

En France, les donnees epidemiologiques sur le statut vitami- 
nique D sont rares et anciennes. Quelle que soit la valeur de refe- 
rence choisie, la frequence de I’insuffisance (et non la carence 
ainsi que certains auteurs I'ecrivent...) en vitamine D est elevee. 
Les donnees disponibles proviennent principalement des resul- 
tats d’une etude ancillaire sur la cohorte SU.VI.MAX composee 
d’adultes volontaires pour participer a un essai nutritionnel ran- 
domise 6 et de I’ etude ENNS. 7 D'apres les donnees de I’etude 
SU.VI.MAX, collectees en dehors de la periode estivate, 14 % 
des sujets inclus avaient un deficit severe [25-(OH)D < 30 nmol/L] 
et 75 % une insuffisance [25-(OH)D < 78 nmol/L]. Dans I’etude 
ENNS, avec des donnees collectees tout au long de I’annee, 
4,8 % et 80,1 % des sujets inclus avaient des concentrations 
inferieures a 25 nmol/L et a 75 nmol/L, respectivement. L’ analyse 
des resultats de I’etude SU.VI.MAX en fonction des caracteris- 
tiques des sujets inclus indique que la prevalence des deficits en 
vitamine D est influencee par la duree moyenne d’ensoleillement 
du departement de residence, le niveau d’activite physique, I’age, 
le lieu de naissance et I’indice de masse corporel. De meme, des 
auteurs 8 rapportent des differences selon le degre de pigmen- 
tation de la peau et les habitudes culturelles et vestimentaires 
des populations etudiees. Le deficit severe en vitamine D est 
frequent chez des femmes jeunes couvertes ayant consulte en 
medecine generate en hiver en region lyonnaise : 82,5 % ont une 
concentration de 25-(OH)D inferieure a 30 nmol/L. 9 Chez les 
femmes osteoporotiques ou osteopeniques, la prevalence des 
deficits est tres elevee. 10 En ce qui concerne les femmes 
enceintes, le statut en vitamine D de la mere et celui du nouveau- 
ne sont correles, et I’incidence de la carence est de 6 % si /accou- 
chement a lieu en ete et de 36 % s’il a lieu en mai. 11 

Des etats de deficience, voire de carence, existent aussi chez les 
enfants, les adolescents et les personnes agees. Chez 1 75 adoles- 
cents de la region parisienne, les concentrations moyennes de 25- 
(OH)D sont significativement plus basses en hiver qu’en ete (20,6 
vs 58,5 nmol/L) avec une parathormone (PTH) en plateau lorsque 
les concentrations de 25-(OH)D sont superieures a 82 nmol/L. 12 Un 
grand nombre d’etudes ont montre que les sujets ages ont souvent 
des concentrations de 25-(OH)D basses associees a des concen- 
trations elevees de PTH. Outre ses consequences sur le tissu 
osseux, la carence en vitamine D s’accompagne chez le sujet 
age d'une sarcopenie, d’une diminution de la force musculaire et, 
en consequence, d’une augmentation du risque de chutes. Cet 
element est important car les chutes sont un des facteurs de risque 
de fracture de I’extremite superieure du femur. 
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Structure chimique, metabolisme et 
fonctions biochimiques de la vitamine D 


Structure chimique et metabolisme 

Le terme « vitamine D » correspond a deux 
composes, I’ergocalciferol (vitamine D 2 ), 
present dans un nombre tres faible d’aliments 
d’origine vegetale, et le cholecalciferol 
(vitamine D 3 ), produit dans la peau sous I’effet 
des rayons ultraviolets B et apporte 
par quelques aliments d’origine animale (fig. 1). 
L’absorption intestinale de la vitamine D met en 
jeu les memes mecanismes que celle des lipides. 
Les besoins en vitamine D (de 10 a 40 pg/j 
selon le comite d’experts; 1 pg = 40 Ul) sont 


principalement couverts par la synthese cutanee 
du cholecalciferol du fait de I’insuffisance 
des apports alimentaires (de 2 a 3 pg/j). 

La vitamine D est hydroxylee dans le foie 
en 25-hydroxyvitamine D, 25-(0H)D, la principale 
forme de reserve, puis dans le rein 
en 1 ,25-dihydroxyvitamine D, 1,25-(0H) 2 D 
ou calcitriol, la forme hormonale, sous I’action 
de la 1 -a-hydroxylase (fig. 2, sur 
www.larevuedupraticien.fr). Des deficits 
en 25-(0H)D et en 1 ,25-(OH) 2 D peuvent done etre 
observes lors de dysfonctions hepatiques 


ou renales, respectivement. Outre les reins, 
de nombreux tissus et cellules synthetisent 
la 1 ,25-(OH) 2 D qui agit localement par voies 
autocrine et paracrine. 

Mecanismes d’action et roles 
physiologiques 

La 1 ,25-(0H) 2 D agit par voie genomique 
en se liant a un recepteur specifique, le recepteur 
de la vitamine D, et joue un role essentiel 
dans le metabolisme phosphocalcique. 

Elle favorise I’absorption intestinale du calcium 


IBilil Structure de la vitamine D 2 , de la vitamine D 3 et de leur precurseur. 


22 24 26 
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►► 


et active la resorption osseuse. Un deficit severe 
en vitamine D peut ainsi avoir pour consequence 
le developpement de pathologies osseuses 
caracterisees par un defaut de mineralisation. 
Lorsque le deficit est moins severe, 

I’hypocalcemie ainsi induite stimule la secretion 
de la parathormone (PTH) et determine 
une hyperparathyroidie secondaire a I’origine 
d’une intensification du remodelage osseux 
qui contribue a long terme a I’osteoporose, 
surtout au niveau de I’os cortical, 
et a I’augmentation du risque de fracture 
peripherique chez le sujet age. Plusieurs etudes 
d’intervention ont evalue I’effet d’une 
supplementation par la vitamine D, associee 
ou non au calcium, sur le risque de fracture 
peripherique. Une meta-analyse recente 1 a conclu 
a une reduction de 30 % du risque relatif 
de fracture de I’extremite superieure du femur 
si la dose administree etait au moins egale 
a 800 Ul/j ou si la concentration de 25-(0H)D etait 
superieure a 60 nmol/L (soit 24 ng/mL; 1 ng/mL 
= 2,5 nmol/L) chez les sujets ages de plus 
de 65 ans, autonomes ou institutionnalises. 

Plus recemment, il est apparu que la 1 ,25-(0H) 2 D 
controle I’expression de plus de 200 genes 
regulant, entre autres, la proliferation 
et la differenciation cellulaires. Ces actions 
nouvellement identifiees ont ouvert la voie 
a de nouvelles strategies therapeutiques 
et stimule un nombre croissant d’etudes visant 
a mettre en evidence la possible influence 
du statut en vitamine D sur le risque 
de nombreuses maladies chroniques 
(cancers, maladies infectieuses, maladies 
auto-immunes, maladies cardiovasculaires...). 

Effets « non classiques » de la vitamine D 

De tres nombreuses etudes ont rapporte 
une association entre deficit en vitamine D 
et I’incidence de nombreuses maladies 
ou anomalies : 

- des dizaines d’etudes suggerent 
une association - ce qui n’implique pas 
necessairement un lien de causalite - entre 
le statut en vitamine D et le risque de developper 
un cancer. Malheureusement, le lien de causalite 
entre statut bas en vitamine D et risque de cancer 
reste non prouve, meme quand il est suggere, 
du fait de la possibilite de facteurs confondants 
et de causalite inverse qui limitent la validite 
des associations rapportees dans les etudes 
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observationnelles; 

- le calcitriol joue un role immunomodulateur 
complexe ; il active le systeme immunitaire inne 
et inhibe le systeme immunitaire adaptatif. 
L’inhibition de I’immunite acquise semble 
benefique dans un certain nombre de pathologies 
auto-immunes (ou a composante auto-immune) 
comme la sclerose en plaques et le diabete 

de type 1 . C’est ainsi que le risque de developper 
un diabete juvenile de type 1 est inversement 
proportionnel aux apports de vitamine D 
au cours de la premiere annee de vie. 2 De meme, 
une association inverse existe entre la frequence 
des poussees de sclerose en plaques 
et les concentrations de 25-(0H)D. 3 
La 1 ,25-(0H) 2 D stimule in vitro la differenciation 
et I’activite bactericide des macrophages. On sait 
que les monocytes/macrophages exposes 
a un agent infectieux tel que Mycobacterium 
tuberculosis surexpriment ie toll-like receptor 2, 
le recepteur de la vitamine D et la 
1 -a-hydroxylase. Les macrophages ainsi actives 
produisent localement suffisamment 
de 1 ,25-(0H) 2 D pour activer la differenciation 
des monocytes/macrophages, leur transformation 
en cellules geantes et la liberation de peptides 
antimicrobiens telle que la cathelicidine; 

- plusieurs etudes suggerent que la vitamine D 
est impliquee dans la genese de I 'hypertension 
arterielle ou de I’insuffisance cardiaque; les 
mecanismes sont complexes et concernent 

des effets directs de la vitamine D sur la fonction 
endotheliale mais aussi des effets indirects, 
la vitamine D inhibant la proliferation des cellules 
musculaires lisses, reduisant la pression arterielle 
en inhibant I’expression du gene codant la renine, 
tout en augmentant, a I’inverse, le risque 
de calcifications vasculaires. Trois etudes 
de cohortes 4 6 montrent une association inverse 
entre les concentrations de 25-(OH)D 
et le risque de maladie coronarienne 
et de pathologie cardiaque mortelle. L’analyse 
des resultats de I’etude NHANES III 6 suggere 
en fait que la relation entre les taux de 25-(0H)D 
et la mortalite toutes causes a la forme d’une 
courbe en U, la mortalite etant plus importante 
lorsque ces taux sont inferieurs a 44 nmol/L 
et superieurs a 125 nmol/L. 7 Mais, ici aussi, 
de nombreux facteurs de confusion n’ont pas 
ete pris en compte et, comme pour le cancer, 

I 'Institute of Medicine (I0M) americain 
a considere en 201 1 que les donnees issues 


des etudes d’association entre le statut 
vitaminique D et le risque des maladies 
chroniques ne pouvaient etre utilisees pour definir 
les apports recommandes de vitamine D 
et les concentrations circulantes de 25-(0H)D 
optimales. 8 Quelques essais randomises ont ete 
publies, mais les resultats obtenus sont le plus 
souvent contradictoires et ne peuvent etre 
transposes a la population generate. De ce fait, 
des essais randomises realises a plus grande 
echelle et controlant plus efficacement les 
facteurs confondants sont indispensables. 
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Etiologie des deficits en vitamine D 

Les deficits en vitamine D sont frequents dans certains groupes 
a risque ou en presence de facteurs de risque : exposition solaire 
insuffisante (latitude > 42° parallele N, saison, port de vetements 
couvrants pour des raisons culturelles ou religieuses, pollution 
atmospherique), forte pigmentation de la peau, regime vegetalien, 
obesite (stockage de la vitamine D dans le tissu adipeux), chirur- 
gie bariatrique (diminution de I’absorption intestinale), age (dimi- 
nution de la synthese cutanee, exposition solaire insuffisante 
si dependance), syndrome de malabsorption (mucoviscidose, 
maladie de Crohn, maladie de Whipple, hepatopathies, diarrhees 
chroniques), prise de medicaments perturbant I'activation de 
la vitamine D (phenytoine, phenobarbital, carbamazepine, rifam- 
picine) ou son absorption intestinale (huiles minerales laxatives, 
cholestyramine), syndrome nephrotique (perte urinaire carfuite de 
vitamine D binding protein ), insuffisance renale chronique (initia- 
lement, I'hyperphosphatemie reduit I’activite de la 1 -a-hydroxylase 
et ainsi la synthese de la 1 ,25-(OH) 2 D, qui induit une hypercalce- 
mie associee a une hyperparathyroidie secondaire). 

Deux maladies hereditaires concernent la vitamine D: le rachi- 
tisme pseudocarentiel de type 1 cause par un defaut de synthese 
de la 1 -a-hydroxylase (concentration de 25-(OH)D normale, 
concentration de 1 ,25-(OH) 2 D effondree, deformations et dou- 
leurs osseuses, retard de croissance, myasthenie) et le rachitisme 
pseudocarentiel de type 2 qui entraine une resistance a I’action 
de la 1 ,25-(OH) 2 D due a I’absence d’expression du recepteur de 
la vitamine D (concentration de 1 ,25-[OH] 2 D elevee, tableau de 
rachitisme severe et precoce, alopecie chez 80 % des cas). 

Manifestations cliniques de la carence 

La carence en vitamine D favorise le rachitisme chez I’enfant 
(deformations osseuses avec retard de I ’ossification, troubles de la 
marche, tetanie) et I’osteomalacie chez I’adulte. Caracterisee par un 
defaut de mineralisation du tissu osteo'fde, I’osteomalacie associe: 

- des douleurs osseuses diffuses ; 

- sur les radiographies, des microfissures ou stries de Looser- 
Milkman, qui predominent sur les cotes, les branches ilio- et 
ischio-pubiennes, le tiers superieur des femurs et un aspect flou 
de la trame osseuse ; 

- une alteration de I'etat general, une sensibilite accrue aux 
infections, un deficit musculaire proximal. 

Le diagnostic, evoque sur les manifestations cliniques, radiolo- 
giques et sur I’existence d’une hypocalcemie avec hypocalciurie, 
hypophosphoremie et augmentation des phosphatases alca- 
ldes, est confirme par le dosage vitaminique. 

Chez qui evaluer le statut vitaminique D ? 

L’hypovitaminose D n'est pas un diagnostic facile a poser, car 
les signes cliniques sont peu specifiques. II n’y a pas aujourd’hui 
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de recommandations consensuelles definissant les indications 
du dosage de 25-(OH)D. Nous nous sommes inspires des 
recommandations faites au niveau frangais par le Groupe de 
recherche et d’interventions sur les osteoporoses 13 et par la 
Societe americaine d’endocrinologie ( Endocrine Society)' 4 et 
des propositions publiees dans un article recent par un groupe 
d’experts (tableau I). 15 

Le statut vitaminique doit etre explore : 

- en cas d'exposition solaire nulle ou quasi nulle ; 

- en cas de rachitisme ou d’osteomalacie ; 

- en presence de signes cliniques compatibles avec une 
carence en vitamine D (douleurs osseuses symetriques, non 
articulaires, d’horaire mecanique, douleurs musculaires a type 
de pesanteur avec faiblesse musculaire) ou avec une intoxication 
a la vitamine D (calcifications extrarenales, nephrocalcinose, 
lithiases renales a repetition) ; 

- en cas d’osteoporose (avec ou sans fracture), dans le cadre 
de revaluation des causes de la diminution de la masse osseuse. 
Un nouveau dosage est pratique apres I’instauration du traite- 
ment de maintien qui a fait suite au traitement d'attaque (4 a 
6 mois apres dans le cas d’un traitement journalier et 6 mois 
apres dans le cas d’un traitement intermittent), afin d’adapter 
la posologie si besoin ; 

- en cas de risque eleve d’osteoporose (ou de perte osseuse 
acceleree) ; 

- lors de traitements deleteres pour I’os (corticoTdes au long cours, 
analogues de la gonadotropin-releasing hormone, inhibiteurs des 
aromatases). Chez ces patients, un dosage doit etre pratique 
4 a 6 mois apres initiation d'un traitement par 1 500-2000 Ul/j ; 

- en presence d’un syndrome de malabsorption ; 

- a la suite d’une chirurgie bariatrique ; 

- chez les patients avec une insuffisance renale chronique 
(stades 3-5) et ceux ayant ete transplants avec une hyperpara- 
thyroidie primaire (dans I’insuffisance renale chronique, la perte 
de masse nephronique est associee a une diminution de I’activite 
de la 1 -a-hydroxylase, et le deficit en vitamine D est frequent et 
devient plus profond avec I’aggravation de la fonction renale) 
ou une granulomatose (en particulier une sarco'fdose), ou une 
hepatopathie, ou chez les patients recevant des medicaments 
qui interfered avec le metabolisme de la vitamine D ou pour 
lesquels des dosages de Ca 2+ et de la PTH sont demandes. 

Le dosage de 25-(OH)D est utile pour la mise en route d'un 
traitement anti-osteoporotique et pour adapter les schemas 
d’attaque et d’entretien de la supplementation. En revanche, il 
parait licite d’envisager une approche preventive de supplemen- 
tation systematique sans dosage chez tous les sujets de 75 ans 
et plus, avec une autonomie reduite, et dont la probability de 
deficit en vitamine D est tres elevee. 

Le dosage simultane de 25-(OH)D et de 1 ,25-(OH) 2 D peut 
permettre de faire le diagnostic etiologique des differents 
rachitismes (tableau 2). Dans les autres situations, le dosage de 
1 ,25-(OH) 2 D doit etre interprets en se referant aux concentra- 
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§ Valeurs de reference (nmol/L) definissant la carence, I’insuffisance, 
§ le faux optimal et les taux associes a une toxicite 



I0M (2011) 

Ref. 2 

GRIO (2011) 

Ref. 13 

US Endocrine Society (201 1 ) 
Ref. 14 

Academie nationale de medecine (2012) 
Ref. 16 


- 

<25 

<50 

<30 

Insuffisance 

- 

de 25 a 75 

de 50 a 75 

- 

Taux optimal 

>50 

>75 

>75 

50* 

75 a 80** 

Toxicite 

125 

>375 

>250 

>250 


* Si apports calciques moyens de I’ordre de 1 200 a 1 500 mg/j. 

** Si apports calciques moyens de I'ordre de 700 a 1 000 mg/j. 

GRIO : Groupe de recherche et d'information sur les osteoporoses; I0M: Institute of Medicine. 


tions de PTH et de calcium. Des concentrations elevees de 1 ,25- 
(OH) 2 D en presence d'une hypercalcemie et de concentrations 
basses de PTH permettent de diagnostiquer une production 
ectopique de 1 ,25-(OH) 2 D, habituellement du fait d’une granulo- 
matose. Des concentrations basses de 1 ,25-(OH) 2 D et de PTH 
orientent vers une augmentation de la resorption osseuse induite 
par des metastases osseuses ou une hyperthyroi'die. Le diag- 
nostic d’une calcemie basse, apres avoir exclu une hypocalce- 
mie secondaire a une insuffisance renale, repose sur le dosage 
de PTH et de 25-(OH)D : des concentrations basses de PTH 
orientent vers une hypoparathyroidie primaire ou une carence en 
magnesium, tandis que des concentrations basses de 25-(OH)D 
permettent de confirmer une carence en vitamine D. 

Apports nutritionnels conseilles et limites de securite 

En dehors de toute pathologie, les apports nutritionnels 
conseilles actuels varient selon les comites d’experts de 600 Ul 
pour les enfants et les adultes et 800 Ul pour les sujets ages de 
plus de 71 ans 2 ' 14 a 800-1 000 Ul chez les enfants et les adultes 
(< 50 ans), 1 000-1 500 Ul pour les adultes ages de 50 a 70 ans et 
a plus de 1 500 Ul pour les personnes agees de plus de 70 ans. 16 
Remarquons que de tels objectifs ne peuvent etre atteints sans 
faire appel a une supplementation. 

L’intoxication a la vitamine D est une situation grave associant 
hypercalcemie et calcifications extra-osseuses et n'apparait 
jamais pour des apports inferieursa 10000 Ul/j. 17 En 201 1 , 1’lOM 
a propose une limite de securite a 4000 Ul/j a partir de I’age de 
9 ans. 2 

Strategies de prevention du deficit en vitamine D 

L’ exposition au soleil est une fagon simple d’augmenter la produc- 
tion de la vitamine D. Les recommandations preconisent une expo- 


sition au soleil du visage et des bras au moins 30 minutes chaque 
jour. 3 Toutefois, la synthese cutanee est influencee par la saison, 
la latitude (aux latitudes superieures a 42° N, il n’est pas possible 
de produire suffisamment de vitamine D 3 la plus grande partie de 
I’annee), I’age et la pigmentation de la peau. Enfin, des expositions 
trap prolongees, trop intenses ou trap frequentes constituent un 
facteur de risque de cancer de la peau. D'autres pistes comme 
I’enrichissement de certains aliments en vitamine D ou la supple- 
mentation des groupes a risque semblent done preferables. 

En France, deux arretes autorisent I’enrichissement du lait, des 
produits laitiers frais et des huiles. La persistance du rachitisme 
chez les nourrissons a conduit a autoriser en 1992 I’addition de 
vitamine D dans les laits pour nourrissons (de 1 a 1 ,25 jxg/1 00 kcal 
pour les preparations pour nourrissons ; de 1 a 3 jag/1 00 kcal pour 
les preparations de suite). 

Chez I’enfant jusqu'a I’age de 2 a 3 ans, depuis les circulaires 
ministerielles de 1 963 et 1 971 , un apport systematique de 1 000 
a 1 200 Ul/j de vitamine D 2 ou D 3 est preconise et reduit a 600- 
800 Ul/j en cas d’utilisation de lait enrichi. Lorsque I'observance 
n'est pas certaine, une supplementation periodique, trimestrielle, 
a la dose de 1 00000 Ul est preferable. Chez I’enfant plus age et 
chez I’ adolescent, on peut proposer un traitement par fortes 
doses de vitamine D (de 80 000 a 1 00 000 Ul) une ou deux fois 
par an, indispensable en cas d’exposition solaire faible ou de 
regime alimentaire inadequat. 

Chez la femme enceinte, bien qu’il n’y ait pas de prevention 
systematique en France, un apport quotidien de 800 a 1 000 Ul/j 
le dernier trimestre ou un apport unique de 100000 Ul de vita- 
mine D 2 ou D 3 au sixieme mois parait souhaitable, tant pour 
I’enfant que pour la mere. 16 

Chez le sujet age, surtout dependant, la prevention vitamino- 
calcique doit etre systematique, autant pour la prevention de 
I’osteomalacie que pour la prevention de I’osteoporose (de 800 a 
1 200 Ul/j). 
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Traitement 

La vitamine D est commercialisee sous forme de vitamine D 2 , 
de vitamine D 3 et de derives hydroxyles, 25-(OH)D 3 , 1a-(OH)D 3 
(alfacalcidol) et 1 ,25-(OH) 2 D 3 . La prescription des formes hydro- 
xylees, tres actives, doit etre justifiee par une resistance prouvee 
aux vitamines « naturelles » et ne doit pas se faire en premiere 
intention sans avoir reflechi au prealable au risque d’hypervitami- 
nose D associe a ces formes. La 25-(OH)D 3 est plus efficace que 
la vitamine D 3 , en particulier en cas d’insuffisance hepatique 
ou de traitement par les anticonvulsivants. La prescription de 
1 ,25-(OH) 2 D est reservee a des situations particulieres. Dans 
I’insuffisance renale chronique (stades 3-5), des doses moderees 
de calcitriol permettent de traiter efficacement I’hyperparathyroi- 
die secondaire, et des etudes observationnelles suggerent qu’il 
ameliore la survie et ralentit la progression de la maladie renale 
tant que la calcemie et la phosphoremie sont controlees. 18 Le 
traitement par le calcitriol (0,5 pig, 2 doses par semaine) induit 
une diminution de la proteinurie chez les malades souffrant d’une 
nephropathie a immunoglobuline de type A. 18 Chez les malades 
transplants, I’administration de calcitriol (0,5 pig tous les deux 
jours) previent la diminution de la masse osseuse pendant les 
mois qui suivent la transplantation. 18 

Les modalites d'administration des vitamines D 2 et D 3 varient 
selon les experts, mais la majorite d’entre eux considered que 
lorsqu’on present des doses « espacees » la vitamine D 3 est 
superieure a la vitamine D 2 , du fait de la plus longue demi-vie de 
la 25-(OH)D 3 . 19 Lorsque le traitement est present sous forme de 
doses journalieres, il n’y a pas d’argument pour favoriser I’une 
des deux formes. 

Quelle dose de vitamine D faut-il prescrire pour traiter un deficit 
en vitamine D? Une meta-analyse recede 20 rapporte que I’admi- 
nistration de doses identiques induit une augmentation de la 
concentration de 25(OH)D qui varie de 3 a 4 fois et qu’en moyenne 
la prise de 40 Ul (1 pig) de vitamine D 3 par jour augmente la concen- 


tration de 25-(OH)D de 2 nmol/L. L’efficacite de la vitamine D est 
d’autant moins importante que les patients sont en surpoids ou 
obeses, qu’une prise de calcium est associee, qu’ils sont ages et 
que la concentration initiale de 25-(OH)D est proche de la valeur 
cible. 

Tous les protocoles de supplementation proposes consistent 
en une phase de « correction » (ou « d'attaque »), suivie d’un traite- 
ment « d’entretien ». Un des schemas preconises est de donner 
une ampoule de 100000 Ul de vitamine D 3 tous les 15 jours en 
fonction des taux de depart: 3 ' 21 quatre ampoules si la concen- 
tration de 25-(OH)D est inferieure a 50 nmol/L, trois entre 25 
et 50 nmol/L et deux entre 50 et 75 nmol/L; puis, dans un 
deuxieme temps, prescrire des doses espacees de 100000 Ul de 
vitamine D 3 tous les 1 , 2 ou 3 mois en fonction de la correction 
obtenue, ou des doses journalieres de 800 a 1 500 Ul de vitamine 
D 2 ou D 3 . En France, les specialites permettant ces doses jour- 
nalieres de vitamine D 3 sont, sauf dans le cas d’une speciality, 
des associations calcium-vitamine D 3 . II faut alors evaluer au 
prealable les apports calciques et ne prescrire ces specialites 
que si ces apports sont insuffisants. L’interet d’une prise elevee 
intermittente par rapport a un traitement journalier est qu’elle 
favorise I’adhesion. En revanche, il est conseille de ne pas don- 
ner de trap fortes doses. Une etude prospective d’une duree de 
3 a 5 ans, en double aveugle, a montre une augmentation de 
I’incidence des fractures et des chutes chez des femmes agees 
de plus de 70 ans (n = 2256) ayant regu une dose unique de 
500000 Ul de vitamine D par an. 22 Lorsqu’un dosage prealable 
de 25-(OH)D n’a pas ete fait, une dose de 800 Ul/j de vitamine D 2 
ou D 3 ou une ampoule de 100000 Ul de vitamine D 3 tous les 
3 mois permet d’atteindre la concentration optimale de 25-(OH)D 
(75 nmol/L) chez la plupart des adultes jeunes. La dose doit 
etre augmentee chez les sujets dont I’lMC est superieur a 
25 kg/m 2 et les sujets ages dependants qui s’exposent tres 
rarement au soleil (v. supra). 

Les granulomatoses, en particulier la sarcoidose en poussee, 
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I’hypercalciurie idiopathique, I’hypercalciurie avec lithiase renale 
et les lithiases renales imposent de surveiller la concentration de 
25-(OH)D et eventuellement la calciurie lorsqu’une supplemen- 
tation est instauree. En tout etat de cause, il est recommande 
d’eviter la carence vitaminique D, meme en cas d’hypercalciu- 
rie. 13 En cas d’hyperparathyroi'die primaire, il est recommande 
d’eviter les deficits profonds tout en surveillant la concentration 
de 25-(OH)D et la calcemie. Dans les suites operatoires de I’hyper- 
parathyroi'die primaire, il est necessaire de donner de la vitamine 
D et du calcium pour eviter un « hungry bone syndrome » du a 
une entree considerable de calcium dans I’os avide, induisant 
une hypocalcemie avec hyperparathyro'fdie secondaire. Enfin, 
chez I’insuffisant renal (clairance de la creatinine < 60 mLVmin), 
il est recommande de corriger dans un premier temps le deficit 
en vitamine D. 13 La presence d'un syndrome nephrotique peut 
necessiter des doses deux fois plus importantes. 

Conclusion 

De nombreuses etudes epidemiologiques portant sur la vita- 
mine D montrent une association inverse entre la concentration 
serique de 25-(OH)D et divers troubles cliniques (osteoporose, 
fractures, cancers, infections, maladies auto-immunes.,.), mais 
il n'est pas possible d'integrer toutes ces donnees dans la 


pratique quotidienne. En effet, les essais randomises permet- 
tent de conclure qu'il existe un effet benefique de la vitamine D 
uniquement sur le risque de fracture et de chute pour des 
concentrations de I'ordre de 75 nmol/L. • 


J.-C. Guilland declare avoir fait des interventions ponctuelles pour Merck Medication 
Familiale. 


resume Vitamine D 

L’interet pour la vitamine D n'a cesse d’augmenter ces dernieres annees car, en plus de son 
role de premier plan dans la sante osseuse, elle pourrait avoir un role benefique dans de 
nombreuses affections. Cependant, bien que de nombreuses etudes epidemiologiques 
anciennes aient suggere I’existence d'un lien entre un statut bas en vitamine D et le risque de 
developper des maladies chroniques, les etudes recentes se sont revelees source de resultats 
discordants ou modestes. Dans I'attente des resultats d’essais nutritionnels randomises, le 
statut optimal en vitamine D et les doses journalises conseillees doivent etre definis sur la base 
des effets incontestables de la vitamine D sur I'homeostasie phosphocalcique et la 
mineralisation du squelette. 

summary Vitamin D 

There is a recent renewed interest in vitamin D, due to its description as a hormone with a 
positive impact on global health. Even though many former epidemiological studies have 
suggested a possible link between a low vitamin D status and the risk of developing chronic 
diseases, recent data have proven to be more discordant or modest. Looking forward to clearly 
needed randomized intervention studies, optimal vitamin D status and intakes should be 
defined on the basis of the vitamin D indisputable effects on calcium homeostasis and skeletal 
mineralization. 
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